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論 文 内 容 要 旨
本 研 究1まdiketeneの 反 応 研 究 の 一 環 と し て,diketeneとlmidoesterと の 反 応 に よ り1.3-
oxazine誘 導 体 を 合 成 し,さ ら に 合 成 し た1,3-oxazine誘 導 体 の 反 応 性 を 検 討 し た も の で あ る 。
1,3-Oxazine誘 導 体 は 近 年 有 機 化 学 者 の 注 目 を 集 あ て い る 化 合 勃 で あ る が,そ の 合 成 に 関 し
て は 未 開 拓 の 分 野 が 多 い 。 一 方diketeneは 炭 素 一 窒 素 二 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 に 附 加 環 化 し て
1,3-oxazine誘 導 体 を 生 成 す る こ と が 知 られ て お り,た と え ばLaceyはN,N-diphenylguanidine
とdiketeneの 反 応 か ら,ま た 加 藤,山 本 はethylbenzimidateとdiketeneと の 反 応 か ら,そ れ ぞ
れ1,3-oxazine誘 導 体 を 合 成 し て い る 。 特 に 原 料 で あ るimidoesterはnitrileか ら容 易 に 得 ら
れ る の で,こ の 方 法 は 他 の1,3-oxazihe誘 導 体 合 成 法 に 比 較 す る と 有 利 で あ る 。
ま た,1,3一 ・xazine誘 導 体 は そ の 反 応 に お い て,た と え ば 開 環 反 応 に よ り ・lefine誘 導 体,al-
dehyde誘 導 体 な ど を,環 変 換 反 応 に よ りpyrlmidine,pyrazole,oxazole,piperidineお よ びqu-
inoline誘 導 体 な ど を 生 成 し,合 成 化 学 上 有 用 な 反 応 例 が 報 告 さ れ て い る 。 しか しそ の 報 告 例 は
か な ら ず し も 多 く は な く 今 後 開 拓 の 余 地 が 多 い 。
以 上 の 観 点 か ら著 者 は 種 々 のimidoesterとdiketeneと の 反 応 を 検 討 す る と共 に,合 成 し た1,
3-oxazine誘 導 体 を 用 い て 含 窒 素 複 素 環 化 合 物 へ の 転 換 を こ こ ろ み た 。
脂 肪 族imldoesterと し てethylacetimidate(Ia).ethylpropionlmidate(lb)お よ びethyl
isobutylimidate(Ic)に つ い てdiketeneと の 反 応 を こ こ ろ み,そ れ ぞ れ 対 応 す る2-alkyb2-
ethoxy-3.4-dihydro-6-methγ1-2丑 一1,3-oxazin-4-one(皿a～c)を 合 成 し た 。 さ ら に これ ら
1,3-oxazine誘 導 体 を 熱 溶 融,加 水 分 解,加 ア ン モ ニ ア 分 解 に よ り お の お の5-acetyl-2,6-
dialkyl-4(3∬)rpyrimidone(皿a～c),N-aqylacetoacetamide(IVa～c)お よ び2-alkyl-6-me-
thyl-4(3∬)一pyrimidone誘 導 体(Va～c)に 変 換 した 。
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ま た 芳 香 族imidoes重erと し てethylpyridineformlmidate(VIa～c)に つ い てdlketeneと の 反
応 を こ こ ろ み,2-ethoxy-3,4-dihydro-6-methy1-2-pyridyl-28-1,3-oxazin-4-one(田b,c)
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お よ び6-methyl-2-pyridy1-4∬ 一1,3-oxazin-4-Qne(珊a～c)を 合 成 し た 。 こ れ ら1,3-oxazine
誘 導 体 は 加 ア ン モ ニ ア 分 解 に よ り6-methyl-2一 わyriσyl-4(311)一pyrimldohe(皿a～c)1こ 導 び
き,お の お の 別 途 に 合 成 し た 標 品 と 比 較 同 定 し た 。 同 様2-quino盈ineformimidate(Vld)よ り6-
methyl-2一(2」quinolyl)一4∬ 一1、3-oxazin-4-one(皿d)を 合 成 し,加 ア ンモ ニ ア 分 解 に よ り
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R=a:2-pyridylb:3-pyridylc:4-pyridyld:2-quinolyl
＼
第1章 で 明 らか な ご と くdiketeneはimldoesterの 炭 素 一 窒 素 二 重 結 合 に 附 加 し て 容 易 に1,3-
oxazine誘 導 体 を 生 成 し た 。 一 方diketeneは そ の 反 応 性 の 一 つ に 活 性 メ チ レ ンに 附 加 し,C一
ア セ トア セ チ ル 体 を 生 成 す る こ と が 知 られ て い る 。 し#が っ て,も し一 つ の 分 子 内 に 炭 素 一 窒 素
こ 重 結 合 と 活 性 メ チ レ ン と を 併 せ も った 化 合 物 とdlketeneと を 反 応 せ し め れ ば 興 味 深 い 反 応 が 期
待 さ れ る 。 以 上 の 観 点 か ら著 者 は こ の 様 な 化 合 物 と してethylcyanoacetlmidate(X)お よ び.ethyl
l-ethoxyformimidoylacetate(刃)を え ら びdiketeneと の 反 応 を こ こ ろ み た と こ ろ,1,3-oxa-
zine誘 導 体 は 得 られ ず,pyridone誘 導 体Q皿,)⑪ を 捕 捉 し た 。 す な わ ちXとdiketeneと よ り ・
6-ethoxy-4-methyl-2(1A)一pyridone-5-carbonitrlle.(刈)を,ま た 沌 とdiketeneよ りethyl
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造 は 図 の ご と く別 途 に 合 成 した 標 品 と比 較 同 定 し た 。 ま た 皿 とdiketeneと をbenzene中 酢 酸
を 触 媒 と し て 反 応 せ しめ る と,こ の 場 合 に は1,3-oxazine誘 導 体 で あ る2-ethoxycarbonylmethy-
1ene-3,4-dihydr。_6-methy1-2∬ 一1,3一 ・xazin-4一 ・ne(XN)を 得 た 。Wは 不 安 定 で 変 化
し や す く,た とえ ば長 時 間 放 置,ま たは シ リカケ)レクロマ トグラフ ィ≒に附 す とethylN-acetoacetylmalo-
na血ate(XV)お よ びethy16-hydroxy-4-methyl-2(1π)一pyridone-3-carboxγlate(XVI)に
移 行 す る 。 な お 澗 はethylacetoacetateとethylcyanoaoetateよ り別 途 に 合 成 した 標 品 と 比 較
同 定 し た 。




つ ぎ に 同 じ く 活 性 メ チ レ ンを 有 す るimidρesterと し てmethyl1一(2-pyridylacetimidate(㎜)





















を 用 い てdiketeneと の 反 応 を 検 討 し た が,こ の 場 合 に は ち3-o琴azine誘 導 体 で あ る3.4-dihy-
dro-2-methoxy-6-methyl-2一(2-pyridylmethyl)一28-1,3-oxazin-4-one(㎜)を 得 た 。 な
お 魍 は 加 ア ン モ ニ ア 分 解 に よ り6-methyl-2一(2-pyridylmethyl)一4(3∬)一pyrimidone伽X)
に,ま た 加 水 分 解 に よ り6-hydroxy-4-methy1-5一(2-pyridyl)一2(1∬)一pyridone(XX)に 変
換 し た 。(第2章)
つ ぎ に 第3章 に お い て はlactimetherとdlketeneと.の 反 応 を 検 討 し た 。Lactimetherは 部 分
構 造 にimidoester構 造 を 有 す る 化 合 物 で あ る が,ま たN一 置 換 あ 脂 肪 族imidoesterと も 考 え
られ そ の 反 応 性 は 興 味 が も た れ る 。 ま た 環 状 構 造 を 有 し て い る の で1,3-oxazine環 を 形 成 す れ .
は 脂 環 性 の 双 環1.3-oxazine誘 導 体 が 期 待 さ れ る 。 そ こ で 著 者 は2-methoxy-1-pyrroline(XXIa),



































3π 一azepine(X皿c)に つ い てdiketeneと の 反 応 を 検 討 し た 。
ま ずX兀aよ り7-hydroxy-2,3-dihydro-1∬.517-indolizin-5-onb(X皿a)お よ び8α 一methoxy-
2-methylene-3,4,6,7.,8,8α 一hexahydro-2匠7-pyrrolo〔2.1一 ゐ〕一1,3-oxazin-4-one(X)皿)
を 得 た 。 ㎜ は ア ル カ リ と 処 理 す る こ と に よ り8α 一methoxy-2-methyl-6,7」8、8α 一tetrahydro-
4∬ 一Py「 「olo〔2.,1一 ゐ〕 一1,3」oxazir4-one(XWa)に 変 換 し た 。
つ ぎ にX皿bよ り2-hydroxy-6,7,8,9」tetrahydro-4∬ 一quinohzin-4-one(X皿b)お よ び9α 一
m・th・ ・耐 一2-m。thyl-7,8,9,9・ 一t6t,曲yd士 。一盟,解 一py・id・ 〔2,1一 ゐ〕一1.3一 ・。azi・ 一4一 ・n・.(㎜b).を 得
た 。 ㎜bは ア ン モ ニ ア と 処 理 す る こ と に よ り2」me山yl-617,8,9-tetrahy.dro-4∬ 一p夕rido
〔1,2一 α〕pyrimidin-4-one(XXV)に 導 き,別 途 に 合 成 し た2-methyl-4∬ 一pyrido〔1,2一 α〕
.pyrimidin-4-oneを 還 元 し て 得 た 標 品 と 比 較 同 定 し た 。
最 後 にX刃cに つ い て もdiketeneと の 反 応 を 検 討 し,10α 一methoxy-2-methyl-6,7,8,9,10,
10¢ 一hexahydro～4∬ 一azepino〔2,1一 の 一1,3-oxazin-4-one(XWc)を 得 た 。 な お 比 較 の た あ
ethylN-benzyla(鴻timidate(X)㎝)とdiketeneと の 反 応 を 検 討 し た が,原 料 の 回 収 に 終 っ た 。
(第3章)
以 上 第1章 か ら 第3章 に お い て 種 々 のimidoesterとdiketeneと の 反 応 を 検 討 し て き た が,
つ ぎ に 合 成 し た1,3-oxazine誘 導 体.に つ い て そ の 反 応 性 を 検 討 し た 。
す な わ ち ・一m・ ・hy1一 ・一・h・・y1一 ・∬ri・ ・一・xazi・ 一・一・n・(X)ゆ1こdi・ ・hy豆m・1・na・ ・(X㎜ ・).
.を 反 応 せ し め る と3-a㏄tyl-5二ethoxycarbonyl-4-hydroxy-6-phenyl-2(1∬)一pyridone
(X刃Xa)を 得 る 。X盟Xaは 下 図 の ご と き 誘 導 体 に 導 き,別 途 に 合 成 した 標 品 と 比 較 同 定 し た 。
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同 様 に,acety】acetone(XX皿b),¢yclohexaη 一1,3-dione(XX皿c),malononl.trile(X)個d),
ethylacetoacetate(XX四e),ethylcyanacetate(X)(四f)お よ びbenzoylacetonitrlle(XX皿9)の
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6種 類 の 活 性 メ チ レ ン化 合 物 をX)㎝ と 反 応 せ しめ,そ れ ぞ れ 対 応 す る3-acety1-4,5-disubsti-
tuted-6-phenyl-2(1∬)一pyridone(X皿Xb一 薯)を 合 成 し た 。
ま た 同 様 に2-ethoxy-3,4-dihydro-2,6-dimethyl-217-1,3-oxazin-4-one(皿a)を 用
い て 上 記X)㈱a～gと の 反 応 を 行 な い,.同 じ く 対 応 す る3-ac6tyl-4,5-disubstituted-6-methyl-
2(1丑)一pyridone(XXXa～g)を 得 た 。
㎝点.
X澗


















































つ ぎ にXX皿,∬aお よ び2-benzy置 一2-ethoxy-3,4-dihydro-6-methyl-2∬ 一1,3-oxazin-4-
one(X)㏄)と1一(1-cycloPαlter1-yi)pyrrohdine(XX皿a)と の 反 応 よ り,4-acetyl-6,7-
dihydro-3-hydroxy-1-phenyl-5H-2-pyrindine(XXXD[a)4-acetyl-6,7-dihydro-3-hy-
droxy-1-methyl-5∬ 一2-pyrindine(XXX皿b)お よ び4-acetyl-1-benzyl-6,7-dlhydro-3-

























(X)σ 皿b)とXXV皿 か ら4-a㏄tyl-3-hydroxy-1-phenyl-5,6.7,8-tetrahydroisoquinoline()㎜)
を 得 た 。C第4章)
最 後 に 皿aよ り 合 成 した 皿aは4位 にcarbonyi基,5位 にacetyl基 を 有 して い る 。 著 者 は こ の
点 に 着 目 し,4位 と5位 の 間 で の 閉 環 反 応 を こ こ ろ み 以 下 の 化 合 物 を 合 成 した 。 す な わ ち2,6,8-
trimethylpurine(XXXV),2,5,7-trimethy豊oxazolo〔5,4-d〕 一pyrimidine(XXXW),3,4,6-
trimethyl-1H-pyrazolo〔3.4-d〕 一pyrimidine(XXX咀)お よ び2.4,5,7-tetramethylpyrimi-






















審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 はdiketeneとlmldbesterと の 反 応 に よ り,1、3-oxazineあ る い はpyrid6ne等 複 素
環 化 合 物 が 合 成 され る こ と を 明 らか に ず る と と も に,合 成 し た1.3-oxazineの 反 応 性 を 検 討 し
た も の で あ る 。
脂 肪 族imidoester(1)とdiketeneと の 反 応 に よ り3,4-dihydro-6-methyl-1,3-oxazine
誘 導 体(皿)が 得 られ る 。 こ の も の は さ ら にpyrimidone誘 導 体(LW)に 変 換 出 来 る 。
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つ 書 に,シ ア ノ 酸 エ ス テ ル お よ び マ ロ ノ ニ ト リル よ り誘 導 さ れ るimidoester(V.VI)は お の お
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これ は,そ れ ぞ れ 活 性 メチ レ ンが 反 応 に関 与 した もので あ り,合 成 化 学的 に も興 味 が もた れ る
反 応 と考 え る 。
ま た,環 状 イ ミデ ー トに 相 当す る1actimetherとdiketeneと の 反応 は 同 様 に1,3-oxazine
誘 導 体 を 与え る こ とを 明 らか に した。
っ ぎに,1,3-oxazine(皿)あ る い はそ の脱 エ タ ノール 体 と活 性 メ チ レンを 有 す る化 合 物,た
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そ れ ぞ れ ピ リ ド ン 誘 導 体(1LX)が 得 られ る こ と を 明 ら か に し た 。
最 後 に 猛よ り 誘 導 さ れ る5-acetyl-2.6-dimethyl-4(3∬)一pyrimidone(皿 、R=CH3)を
出 発 原 料 と し てoxazolopyrimidine,lmidazolopyrimidlne,pyrimldopyrlmidi配 あ る い はpuri-
ne等 の 新 し い 型 の 複 素 環 化 合 物 を 合 成 し た 。
以 上 本 論 文 はdiketeneの 新 し い 反 応 を 開 拓 し た の み な ら ず,複 素 環 化 合 物 合 成 の 面 で 新 知 見
を 得 た も の で あ り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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